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RESUMO – Introdução: As ictioses são um grupo heterogéneo de distúrbios genéticos hereditários que ocorrem devido a um 
defeito da queratinização e consequente disrupção da função de barreira cutânea. Embora raras, elas apresentam-se como um 
desafio clínico, em particular face ao correto diagnóstico e opções terapêuticas. Este estudo teve como objectivo principal carac-
terizar clinica e genotipicamente os casos de ictioses congénitas não sindrómicas e avaliar possível relação genótipo-fenótipo 
face aos dados mais recentes na literatura. Métodos: Realizámos um estudo retrospetivo onde foram incluídos todos os casos 
com diagnóstico clinico e confirmação genética de ictioses congénitas não sindrómicas da Consulta Multidisciplinar de Derma-
tologia Pediátrica do Hospital D. Estefânia do Centro Hospitalar e Universitário de Lisboa Central. Resultados: Foi analisado 
um total de 11 doentes com idades compreendidas entre os 20 meses e os 16 anos de idade. Quatro tinham a forma recessiva 
ligada ao X com mutação no gene da esteróide-sulfatase sendo que três deles manifestaram-se tipicamente pelo aparecimento 
ao nascimento de descamação poligonal cinza-acastanhada de distribuição generalizada e um com manifestações mais ligeiras 
compatíveis de xerose e eczema. Os restantes sete doentes tinham uma forma autossómica recessiva, quatro deles com muta-
ção no gene TGM1, dois no ALOX12B e um no CYP4F22. Relativamente à evolução e prognóstico, verificou-se que o mesmo 
gene mutado foi responsável por um amplo espectro de manifestações clínicas, confirmando a dificuldade em estabelecer uma 
relação genótipo-fenótipo para estes doentes. Conclusão: Os avanços na área da genética têm sido fundamentais para a me-
lhor compressão da fisiopatologia e evolução clínica das ictioses congénitas. No entanto, dado o amplo espectro fenotípico 
associado a uma mutação no mesmo gene, o estabelecimento de uma relação genótipo-fenótipo que possibilitaria um correto 
prognóstico, nem sempre é possível. Embora raras, os autores salientam a importância de mais estudos de modo a melhorar a 
qualidade de vida dos doentes com estas genodermatoses.
PALAVRAS-CHAVE – Dermatopatias Genéticas; Eritrodermia Ictiosiforme Congénita; Esteril-Sulfatase; Ictiose Lamelar.
Congenital Ichthyoses: 11 Cases from the Pediatric 
Dermatology Multidisciplinary Consultation of the 
Centro Hospitalar e Universitário de Lisboa Central 
ABSTRACT – Introduction: Congenital ichthyoses are a heterogeneous group of hereditary genetic disorders that occur due to a 
defective keratinization and consequent disruption of the skin barrier function. Although rare, they are presented as a diagnostic 
and therapeutic challenge. This study aimed to characterize clinically and genotypically the cases of non-syndromic congenital 
ichthyoses and to evaluate possible genotype-phenotype relation based on the most recent data in the literature. Methods: We 
performed a retrospective study in which all cases with clinical diagnosis and genetic confirmation of non-syndromic congenital 
ichthyoses were included in the Pediatric Dermatology Multidisciplinary Consultation of Hospital D. Estefânia of the Centro Hospitalar 
e Universitário de Lisboa Central. Results: A total of 11 patients aged between 20 months and 16 years were analyzed. Four had 
the X-linked recessive form with a mutation in the steroid-sulphatase gene, three of which typically manifested by the appearance 
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As ictioses congénitas são um grupo heterogéneo de dis-
túrbios genéticos hereditários, nos quais a mutação de um 
gene conduz a um distúrbio no processo de queratinização 
e consequente disrupção da função de barreira cutânea.1 
A função de barreira cutânea é assegurada principalmente 
pela existência de um estrato córneo coeso, que é compos-
to pelos corneócitos envolvidos por um compacto invólucro 
proteico e lipídico e por lípidos intercelulares. O invólucro 
proteico é formado por transglutaminação de proteínas es-
truturais tais como as queratinas,2 filagrina, proteínas do 
invólucro (later cornified envelope proteins), loricrina e invo-
lucrina. Relativamente à componente lipídica, destacam-se 
as ceramidas, mas também outros lípidos como o colesterol 
e ácidos gordos, sintetizados pelos queratinócitos.3 
Mais de 50 mutações genéticas têm sido descritas en-
volvendo diversos elementos importantes na manutenção 
da barreira epidérmica que, quando alterada, resulta em 
hiperproliferação compensatória e perda de água transe-
pidérmica.4 Clinicamente, as ictioses manifestam-se por xe-
rose generalizada, com áreas de descamação de extensão 
variável e fissuração. Em casos mais graves, infeções recor-
rentes, desregulação térmica com hipotermia e aumento das 
necessidades nutricionais por perda proteica são algumas 
das consequências possíveis.1 
Dois grandes grupos podem ser distinguidos: as ictioses 
não-sindrómicas cuja afeção é exclusivamente cutânea, e 
as ictioses sindrómicas cuja mutação genética afeta outros 
órgãos para além da pele.
Relativamente às ictioses não-sindrómicas, estas podem 
ser divididas em 3 grandes grupos (Tabela 1). O primei-
ro grupo engloba as ictioses vulgar e recessiva ligada ao X 
(IRLX), as mais frequentes. O segundo grupo engloba as ictio-
ses congénitas autossómicas recessivas (ICAR), tantos os fe-
nótipos major como os minor. Por fim, no terceiro grupo estão 
as ictioses queratinopáticas, também com fenótipos major e 
minor, muito raras, mas que, dada a sua manifestação clíni-
ca inicial menos típica – bolhas e erosões –, facilmente são 
esquecidas no diagnóstico diferencial de lesões bolhosas e 
erosivas do recém-nascido. Existem ainda outras formas mais 
raras que têm sido descobertas à medida que a evolução ge-
nética tem permitido esclarecer a mutação implicada.5
Com este estudo, os autores tiveram como objetivo 
principal caracterizar clinica e genotipicamente os casos 
de ictioses congénitas não sindrómicas do seu centro hos-
pitalar. Adicionalmente, foi analisada uma possível relação 
genótipo-fenótipo e esta foi comparada com os dados mais 
recentes na literatura.
MÉTODOS
Este estudo retrospetivo inclui todos os doentes com 
diagnóstico clínico e confirmação genética de ictiose congé-
nita. Os dados clínicos foram obtidos a partir dos registos 
informáticos da Consulta Multidisciplinar de Dermatologia 
Pediátrica do Hospital D. Estefânia, Centro Hospitalar e Uni-
versitário de Lisboa Central.
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at birth of generalized gray polygonal desquamation and one with milder manifestations of xerosis and eczema. The remaining 
seven patients had an autosomal recessive form, four of them mutated in the TGM1 gene, two in ALOX12B and one in CYP4F22. 
Regarding the evolution and prognosis, the same mutated gene was responsible for a broad spectrum of clinical manifestations, 
emphasizing the difficulty in establishing a genotype-phenotype relationship for these patients. Conclusion: Advances in genetics 
have been fundamental for better compression of the pathophysiology and clinical evolution of congenital ichthyoses. However, 
given the broad phenotypic spectrum associated with a mutation in the same gene, the establishment of a genotype-phenotype 
relationship, that would allow a correct prognosis, is not always possible. Although rare, the authors emphasize the importance of 
further studies in order to improve the quality of life of patients with these genodermatoses.
KEYWORDS – Ichthyosiform Erythroderma, Congenital; Ichthyosis, Lamellar; Skin Diseases, Genetic; Steryl-Sulfatase.
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Embora a ictiose vulgar seja a forma mais frequente4, 
dado o seu quadro clinico benigno e limitado, estes doen-
tes não são habitualmente encaminhados para a Consulta 
Multidisciplinar de Dermatologia Pediátrica e não realizam 
estudo genético. Por esse motivo, esta entidade não será 
abordada mais pormenorizadamente neste artigo.
RESULTADOS E DISCUSSÃO
Foram analisados um total de 11 doentes (seis do géne-
ro masculino e 9 do feminino) com idades compreendidas 
entre os 20 meses e os 16 anos de idade à data do estudo 
(média 9,0 anos). Todos os doentes tiveram início das suas 
manifestações ao nascimento ou, no caso da mutação no 
gene da STS, nos primeiros meses de vida. Do total de doen-
tes descritos, quatro tinham a forma recessiva ligada ao X 
com mutação no gene da esteróide-sulfatase sendo que três 
deles manifestaram-se tipicamente pelo aparecimento ao 
nascimento de descamação poligonal cinza-acastanhada 
de distribuição generalizada e um com manifestações mais 
ligeiras compatíveis de xerose e eczema. Os restantes sete 
doentes tinham uma forma autossómica recessiva, quatro 
deles com mutação no gene TGM1, dois no ALOX12B e um 
no CYP4F22. Nenhum dos doentes tinha história familiar 
de Ictiose congénita. A Tabela 2 sumariza a apresentação 
clínica e o diagnóstico genético dos doentes apresentados. 
Seguidamente, os autores abordam mais pormenorizada-
mente cada um dos tipos de ictiose congénita não sindrómi-
ca analisando os doentes com o respetivo diagnóstico. 
1. ICTIOSE RECESSIVA LIGADA AO X (IRLX)
A IRLX, embora rara, corresponde à segunda forma mais 
frequente das ictioses congénitas, com uma prevalência es-
timada variando de 1:2000 até 1:6000.1 
Do total de casos apresentados, quatro doentes todos 
do género masculino, têm confirmação genética da muta-
ção no gene da esteroide-sulfatase (STS), responsável por 
esta forma de ictiose congénita.6 Em três dessas crianças, 
as manifestações clínicas foram as tipicamente descritas,6 
observando-se à nascença, descamação poligonal cinza-
-acastanhada de distribuição generalizada, sem melhoria 
significativa com a idade (Fig. 1). 
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Tabela 2 - Apresentação clínica e mutação envolvida nos doentes com ictioses congénita da Consulta 





Fenótipo aquando do 
diagnóstico
Fenótipo atual
1 16 M STS Descamação poligonal generalizada Descamação poligonal generalizada
2 15 M STS Descamação poligonal generalizada Descamação poligonal generalizada
3 15 M STS Descamação poligonal generalizada Descamação poligonal generalizada
4 2 M STS Xerose e áreas de eczema Xerose e áreas de eczema
5 1,7 F TGM1 Bebé colódio Eritrodermia com escama fina
6 1,7 F TGM1 Bebé colódio Eritrodermia com escama fina
7 11 F TGM1 Bebé colódio Descamação lamelar extensa e ectrópio
8 14 F TGM1 Bebé colódio Descamação lamelar “em fato-de-banho”
9 6 M ALOX12B Bebé colódio Descamação lamelar ligeira
10 10 M ALOX12B Bebé colódio Descamação lamelar ligeira
11 7 F CYP4F22 Bebé colódio
Eritema, descamação fina, queratodermia e 
hiperlinearidade palmar
STS,	esteroide-sulfatase;	TGM1,	transglutaminase	1.





No entanto, e embora as manifestações clínicas tenham 
surgido ao nascimento, a outra criança com IRLX não apre-
sentava a descamação poligonal classicamente descrita, 
mas sim manifestações mais ligeiras compatíveis com xe-
rose e eczema (Fig. 2). De facto, corroborando o amplo es-
pecto clínico da IRLX, estes fenótipos ligeiros a moderados 
já tinham sido descritos por Hand et al7 como resultantes de 
uma deleção no gene da esteroide-sulfatase.
A deficiência da esteroide-sulfatase também está pre-
sente no líquido amniótico e placenta, sendo responsável 
pelo parto prolongado característico do nascimento destes 
recém-nascidos.5 De facto, este dado clínico esteve presente 
em todos os doentes acimas descritos.
A deleção típica pode envolver os genes adjacentes ao 
gene da esteroide-sulfatase, o que justifica associações fre-
quentes como o autismo (25%), síndroma de hiperatividade 
(45%) ou criptorquzidia (20%).8 Os autores não identificaram 
a existência de nenhum destes achados clínicos nos quatro 
doentes reportados nesta série. Desta forma, em caso de 
fenótipos complexos deve ser pesquisada um possível sín-
droma do gene contigo por análise citogenética e molecular.
2. ICTIOSES CONGÉNITAS AUTOSSOMICAS RECES-
SIVAS (ICAR)
As ICAR correspondem a um grupo de dermatoses clini-
ca e geneticamente heterogéneo. Os fenótipos variam desde 
formas major e potencialmente mortais, até fenótipos minor 
com resolução completa ou parcial com a idade.5 Com ex-
ceção do bebé harlequim – a forma mais grave -, os recém-
-nascidos com ICAR apresentam habitualmente o fenótipo 
de bebé colódio, podendo ocorrer complicações graves que 
levam à morte em cerca de 5% dos casos.9 A membrana bri-
lhante que envolve os recém-nascidos acaba por se quebrar 
em alguns dias e descama geralmente no primeiro mês de 
vida. Na maioria dos casos, o bebé colódio dá lugar a des-
camação lamelar generalizada frequentemente acompa-
nhada por inflamação subjacente.
Embora 10 genes já tenham sido associados a ICAR 
(transglutaminase 1 – TGM1, ALOXE3, ALOX12B, NIPAL4, 
ABCA12, CYP4F22, LIPN, PNPLA1, SDR9C7 e SULT2B1)10, 
cerca de 30% - 50% dos casos são devidos a mutação na 
TGM1.10 Na epiderme, esta enzima participa na formação 
do invólucro lipídico e proteico que envolve os corneócitos.10
Do total de doentes incluídos na nossa série, 7 têm o 
diagnóstico clinico e genético de ICAR. Destes fazem parte 
duas gémeas com 20 meses de idade com fenótipo de bebé 
colódio (Fig. 3, A e B) com fenótipo actual de eritrodermia 
com escama fina, e heterozigotia composta para TGM1. 
Outra das crianças, que também nasceu com fenótipo de 
bebé colódio, desenvolveu o fenótipo típico de ictiose la-
melar com ectrópio, achado clinico muito frequentemente 
associado (Fig. 4, A e B). O estudo genético desta criança 
também revelou heterozigotia composta para TGM1. 
Em 2013, Eposito G et al10 publicaram uma série de 19 
crianças Italianas e Portuguesas com ICAR. Dos oito doentes 
portugueses, seis apresentavam clinicamente uma forma la-
melar generalizada e tinham mutação da TGM1, sendo que 
cinco deles eram heterozigóticos compostos. 
Em 10% dos casos a mutação da TGM1 está associa-
da a fenótipos mais limitados, um deles denominado ictio-
se “em fato-de-banho”, presente em uma das doentes da 
nossa série (Fig. 5). Neste fenótipo, observa-se uma reso-
lução progressiva da dermatose a nível dos membros com 
persistência das lesões a nível central. Tal fenómeno é jus-
tificado pela inativação da enzima TGM1 em temperaturas 
mais elevadas.5 
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Das outras mutações menos frequentes, identificámos 
dois doentes com mutação no ALOX12B. Ambos nasceram 
com fenótipo de bebé colódio e desenvolveram uma ictiose 
lamelar ligeira com melhoria progressiva. De facto, de acor-
do com Vahlquist A et al,11 as mutações no ALOX12B são 
responsáveis maioritariamente por fenótipos auto-limitados 
com o avançar da idade.
Avanços científicos têm contribuído para compreender a 
importância das ceramidas na função de barreira cutânea. 
Mutações no CYP4F22 foram identificadas como causadoras 
de ICAR em 2006 e tem sido demonstrado que as mesmas 
levam a disrupção na síntese das ceramidas.12 De acordo 
com Hotz A et al,11 os doentes com mutação no CYP4F22 
apresentam maioritariamente um fenótipo relativamente li-
geiro, embora o bebé colódio seja uma manifestação fre-
quente. Segundo estes autores, estes doentes desenvolvem 
mais tardiamente um fenótipo lamelar ou eritrodérmico 
ligeiro. Queratodermia palmoplantar ligeira e difusa ou ape-
nas hiperlinearidade palmar são também achados frequentes 
em crianças com esta mutação. De facto, o único doente da 
nossa série com a mutação CYP4F22 com apresentação como 
bebé colódio à nascença e posteriormente eritema, descama-
ção fina, queratodermia e hiperlinearidade palmar corrobora 
as relações genótipo-fenótipo descritas (Fig. 6. A, B e C).
Na nossa série não foi identificado nenhum doente com 
qualquer outra forma de ictiose congénita, nomeadamente 
queratinopática. 
CONCLUSÃO
Os avanços a nível molecular e genético têm sido cru-
ciais no estudo das ictioses congénitas. Não só tem permi-
tido uma melhor compreensão da sua fisiopatologia, como 
também têm constituído uma base sólida para o aconselha-
mento de indivíduos e famílias afetados. 
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Figura 3 - (Caso	5	e	6)	Bebé	colódio.	Gémeas	de	20	meses	com	mutação	no	gene	TGM1.	
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Figura 5 - (Caso	8)	Adolescente	de	14	anos	com	ictiose	autossómica	recessiva	“em	fato-de-banho”,	com	descamação	lamelar	a	nível	do	tronco,	sem	
afeção	dos	membros.	O	estudo	genético	revelou	mutação	para	o	gene	da	TGM1.	
A B






Embora diversas mutações tenham sido identificadas, o es-
tabelecimento de uma correta relação genótipo-fenótipo nem 
sempre é possível, dado o mesmo gene mutado ser respon-
sável por diferentes fenótipos com prognósticos tão variados, 
o que pode ser verificado na análise de casos apresentada. 
Nos casos de ictiose recessiva ligada ao X, dois dos doentes 
apresentavam o fenótipo e evolução clínica típicos de desca-
mação poligonal generalizada sem melhoria significativa com 
a idade; porém outro doente, de 2 anos, tinha xerose com 
manifestações eczematiformes que, embora já descritas, são 
menos frequentes. Relativamente aos doentes com ictiose au-
tossómica recessiva, embora todos se tenham manifestado ao 
nascimento com o fenótipo de bebé colódio, a sua evolução 
foi diferente, inclusive em doentes com mutação no mesmo 
gene da TGM1. A mutação neste gene tanto foi responsável 
por fenótipos mais graves de descamação lamelar extensa 
com ectrópio durante a infância como pelo fenótipo mais li-
mitado “em fato-de-banho”. Tal como descrito na literatura, 
tanto a mutação no ALOX12B como no CYP4F22 foram res-
ponsáveis por fenótipos mais ligeiros com o avançar da idade.
Embora a série apresentada englobe um número limitado 
de doentes, os casos discutidos exemplificam a heterogeneida-
de clinica e difícil correlação genética das ictioses congénitas. 
Além disso, os autores salientam a raridade destas genoder-
matoses e a necessidade de mais estudos, para a melhor com-
preensão da sua etiopatogenia. 
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